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При развитии терминальной хронической почеч-
ной недостаточности наиболее оптимальным в насто-
ящее время видом заместительной терапии является 
аллотрансплантация почки. Значимыми факторами 
риска нарушения функции трансплантата и его ги-
бели являются острое отторжение (клеточное и гу-
моральное) и полиомавирусная нефропатия (ПВН) 
[1, 2].
Наиболее частым вирусным заболеванием, по-
ражающим почечный трансплантат, является по-
лио ма ви рус ная инфекция. Причиной ее развития в 
подавляющем большинстве случаев является вирус 
семейства Papovaviridae – БК(BK-)-вирус. Значение 
этого вируса в нарушении функции трансплантата 
было впервые установлено относительно недавно – 
около 20 лет назад [3], а вопросы своевременной 
диагностики ПВН остаются актуальными вплоть 
до настоящего времени, что обусловлено большим 
значением в определении клинического прогноза и 
выбора терапии. К сожалению, возможности лечения 
ВК-вирусной инфекции сегодня весьма ограничены: 
основным направлением терапии ПВН является сни-
жение иммуносупрессии [4], что является диамет-
рально противоположным принятым схемам лечения 
острого отторжения [5, 6].
При вирусном поражении трансплантата в неф-
робиоптатах часто обнаруживаются такие неспеци-
фические признаки, как интерстициальная лимфоп-
лазмоцитарная инфильтрация, явления тубулита, 
нефросклероз различной степени выраженности [7]. 
Непосредственными признаками полиомавирусной 
инфекции, выявляемыми в большинстве случаев 
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уже на ранних стадиях, являются изменения ядер, 
обусловленные репликацией и накоплением вируса, 
деструкция эпителия канальцев нефронов и собира-
тельных трубок с оголением базальных мембран [8]. 
В литературе описано 4 типа изменения ядер эпите-
лия, которые можно обнаружить на светооптическом 
уровне: включение базофильных «матово-стекловид-
ных» телец; эозинофильные включения, окружен-
ные неполным гало; мелкозернистые внутриядерные 
повреждения без гало; везикулярный вариант со сли-
пающимися внутриядерными вирионами [9]. При 
этом в цитоплазме клеток и внеклеточно вирусные 
включения обычно не находят [4, 9].
Поскольку светооптическая картина вирусного 
поражения трансплантата часто является неспеци-
фичной, решающую роль в диагностике играет им-
муногистохимическая (с применением комплемент-
связывающих антител и анти-SV-40 антител [8]) и 
ультраструктурная оценка нефробиоптата. Электрон-
ная микроскопия позволяет изучить характер измене-
ний клеточных элементов и тканевых структур, точно 
визуализировать вирусные включения в тканях. Ви-
русные включения размером 30–55 нм обычно рас-
полагаются в виде кластеров, часто обнаруживаются 
интрануклеарно. Расположение вирусных частиц в 
цитоплазме клеток и экстрацеллюлярно фиксирует-
ся редко [8]. Типично вирусные включения локали-
зуются в эпителии канальцев и редко в эндотелии 
перитубулярных капилляров. Почечные тельца, по 
данным литературы, в большинстве случаев остают-
ся интактными [10]. Поэтому мы сочли возможным 
представить собственный опыт наблюдения полио-
мавирусной нефропатии трансплантата с нетипич-
ным, по результатам электронно-микроскопического 
исследования, расположением вирусных включений 
в тканевых элементах почки и поражением не только 
тубулярного, но и гломерулярного аппарата почки.
Больной 25 лет находился в стационаре с диагно-
зом «хроническая болезнь почек С5Т; наследствен-
ный нефрит с тугоухостью (синдром Альпорта) с 
исходом в нефросклероз; аллотрансплантация труп-
ной почки (правой) в правую подвздошную область; 
иммуносупрессивная терапия; дисфункция почечного 
трансплантата».
За 17 месяцев до поступления в стационар выпол-
нена аллотрансплантация трупной почки (правой) 
в правую подвздошную область. В постоперацион-
ный период функция трансплантата отсроченная, 
олигоанурия 12 суток. В этой связи было проведено 
6 сеансов гемодиализа. На 4-е сутки после операции 
выполнена пункционная биопсия трансплантата, 
показавшая картину острого канальцевого некроза. 
Проводилась трехкомпонентная иммуносупрессив-
ная терапия (такролимус + микофеноловая кисло-
та + преднизолон) с индукцией иммуносупрессии 
базиликсимабом.
В последующем пациент дважды проходил 
стационарное лечение (через 7 и 14 месяцев после 
операции) в связи с дисфункцией трансплантата: 
лабораторно отмечалась эритроцитурия, нараста-
ние азотемии (повышение уровня креатинина крови 
максимально до 220 мкмоль/л). Концентрация так-
ролимуса находилась в пределах целевых значений. 
Выполнялось ультразвуковое исследование с допле-
рографией сосудов трансплантата: явных откло-
нений не обнаружено, гемодинамически значимых 
изменений сосудов почечного трансплантата не 
выявлено. При каждой госпитализации проводили 
пункционную биопсию трансплантата. Морфологи-
ческое исследование нефробиоптата через 7 месяцев 
после операции показало острое отторжение 1В, 
морфологические признаки вирусного поражения 
трансплантата; через 14 месяцев после операции 
картина была сопоставимой – острое отторже-
ние 1А, интерстициальный нефрит мозгового слоя, 
возможно вирусное поражение трансплантата. 
Была назначена диета с ограничением белка, прием 
кетостерила. Пациент наблюдался амбулаторно 
у нефролога, отмечалось постепенное нарастание 
азотемии.
Через 17 месяцев после трансплантации боль-
ной госпитализирован с клинико-лабораторной 
картиной уремической интоксикации (мочевина 
37,5 ммоль/л, креатинин 1107 мкмоль/л). В анализах 
мочи белок 115 мг/л, лейкоциты 750 в 1 мл, эритро-
циты 750 в 1 мл. По заключению ультразвукового 
исследования с доплерографией сосудов почечного 
трансплантата значимых гемодинамических и уро-
динамических нарушений не выявлено. Концентра-
ция такролимуса в крови соответствует целевому 
диапазону согласно схеме иммуносупрессии и срокам 
после трансплантации. По жизненным показаниям 
начата заместительная почечная терапия методом 
программного гемодиализа. С целью выяснения при-
чин трансплантационной нефропатии выполнена 
пункционная биопсия почечного трансплантата.
При гистологическом исследовании клубочки в 
представленном материале не обнаружены. От-
мечались дистрофические и некробиотические из-
менения канальцевого эпителия, тубулиты до 10 и 
более лимфоцитов на один срез канальца (рис. 1). 
В отдельных канальцах обращало на себя внимание 
наличие эпителиоцитов с крупными базофильными 
ядрами, превышающими по размеру нормальные в 
2–3 раза (рис. 2). Наблюдалось слущивание эпителия 
с оголением базальной мембраны и расположением 
фрагментов клеток в просвете канальцев.
Почечный интерстиций характеризовался диф-
фузно-очаговой лимфомононуклеарной инфиль-
трацией с умеренным содержанием нейтрофилов, 
склеротическими изменениями до 25%, атрофией 
канальцев. Отмечались склеротические изменения 
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до 15–20% и скудная лимфоидная инфильтрация 
интимы артерий мышечного типа.
Было проведено прямое иммунофлюоресцентное 
исследование части одного нефробиоптата с ис-
пользованием антител к иммуноглобулинам A, M, 
G, C3, λ- и κ-легким цепям, C1q, фибриногену, C4d. 
Реакция с маркерами носила неспецифический ха-
рактер. Фиксации C4d-фрагмента комплемента на 
структурах перитубулярных капилляров или других 
тканевых элементов не отмечалось.
Морфологическая картина давала основания по-
дозревать острое отторжение трансплантата – 
интерстициальный тип острого отторжения 1В, 
нефросклероз легкой степени. Наличие эпителиоци-
тов с крупными гиперхромными ядрами в составе 
канальцевого эпителия указывало на вероятность 
вирусного поражения трансплантата. В этой связи 
было выполнено иммуногистохимическое исследова-
ние по стандартному протоколу с первичными ан-
тителами к SV-40 (Cell Marque) в автоматическом 
режиме в иммуностейнере BenchMark ULTRA (Roche 
Ventana), показавшее выраженную экспрессию мар-
кера в ядрах эпителиоцитов отдельных групп ка-
нальцев (рис. 3).
Для ультраструктурного исследования были взя-
ты три фрагмента одного биоптата, содержавшие 
один клубочек, канальцы нефронов и элементы ин-
терстиция.
После фиксации, обезвоживания материала и за-
ливки в эпон были изготовлены полутонкие срезы. 
При их исследовании клубочек умеренно увеличен в 
размерах, капсула с признаками склеротических из-
менений, эпителий париетального листка капсулы 
слущен на значительном протяжении. В мочевом 
пространстве определялись фрагменты клеток. 
В канальцах обратило на себя внимание наличие 
скоплений своеобразных гроздевидных плотных об-
разований в крупных, увеличенных в размерах ядрах 
эпителиоцитов. В цитоплазме клеток и субэпители-
ально, в структуре утолщенной базальной мембраны 
канальцев также обнаруживались мелкие плотные 
образования округлой формы (рис. 4).
При электронно-микроскопическом исследова-
нии определялось нерезко увеличенное в размерах 
Рис. 1. Лимфоидная инфильтрация интерстиция c про-
никновением лимфоцитов через базальную мембрану 
канальцев (стрелки) и развитием тубулита. Окрашивание 
PAS. ×400
Fig. 1. Lymphoid infi ltration in interstitium with lymphocy-
tes penetration through the tubular basal membrane (arrows) 
and development of tubulitis. PAS staining. ×400
Рис. 2. Крупные ядра отдельных эпителиальных клеток 
канальцев (стрелки) без типичных морфологических 
признаков репликации полиомавируса. Окрашивание ге-
матоксилином и эозином. ×200
Fig. 2. Large nuclei of tubular epithelial cells (arrows) wit-
hout typical morphological features of polyomavirus replica-
tion. Hematoxylin and eosin staining. ×200
Рис. 3. Выраженная экспрессия SV-40 в ядрах эпителия 
канальцев. Иммуногистохимическое окрашивание. ×400
Fig. 3. Prominent expression of SV-40 in the tubular epitheli-
um nuclei. Immunohistochemical staining. ×400
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почечное тельце с расширенными капиллярными 
петлями. Эндотелий капиллярных петель сохранен, 
в отдельных петлях умеренно утолщен, количество 
фенестр снижено. Структура гломерулярной ба-
зальной мембраны сохранена, ее толщина в среднем 
составляла 314,5 ± 47,22 нм. Патологические элек-
тронноплотные депозиты в структурах клубочка 
отсутствовали.
Наблюдались признаки повреждения подоцитов: 
умеренная виллезная трансформация, вакуолизация, 
липидные капли в цитоплазме; крупные митохондрии 
с просветлением матрикса и деструкцией крист; 
отмечалась агрегация элементов цитоскелета (ак-
тиновых филаментов) в отростках подоцитов, 
участки слияния малых отростков подоцитов. В мо-
чевом пространстве определялись немногочисленные 
эритроциты, обломки клеток, электронноплотное 
хлопьевидное содержимое. Среди этих структур об-
наруживались свободно лежащие и фиксированные 
на мембранах клеточных фрагментов упорядоченно 
расположенные в виде кластеров электронноплот-
ные округлые образования размером 39,1 ± 3,58 нм 
(рис. 5). Характерное кластерное расположение, 
форма и размеры частиц позволили идентифициро-
вать вирусные включения полиомавируса [10].
Наличие ультраструктурных признаков повреж-
дения подоцитов и вирусных включений в мочевых 
пространствах на фоне отсутствия изменений со 
стороны мезангия, эндотелия и гломерулярной ба-
зальной мембраны клубочка дало основание предпо-
Рис. 4. Склерозирование капсулы почечного тельца. Па-
риетальный эпителий слущен. Базальные мембраны ка-
пиллярных петель клубочка ровные, равномерные. Ви-
русные включения в ядре слущенного эпителиоцита и в 
утолщенной базальной мембране канальца в виде скоп-
ления мелких, плотных округлых образований, окрашен-
ных в темно-синий цвет (стрелки). Полутонкий срез. Ок-
раска толуидиновым синим. ×400
Fig. 4. Sclerosis of glomerular capsule. The parietal epitheli-
um is desquamated. Glomerular basal membranes are even, 
uniform. Viral inclusions are seen in the epitheliocyte nuc-
leus and in the thickened tubular basal membrane as a cluster 
of small, dense rounded formations stained in dark blue color 
(arrows). Semi-thin section. Toluidine blue stain. ×400
 
Рис. 5. В мочевом пространстве почечного тельца фрагменты разрушенных клеток, вирусные включения. Контрасти-
рование уранил ацетатом и цитратом свинца; Zeiss, Libra 120: а – ×8000; б – ×16 000
Fig. 5. Glomerular urinary space contains fragments of destroyed cells, viral inclusions. Uranyl acetate and lead citrate cont-
rast; Zeiss, Libra 120: a – ×8000; b – ×16 000
а б
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лагать возможность репликации полиомавируса в 
клетках висцерального эпителия. Однако в процессе 
исследования серийных срезов присутствия вирус-
ных включений в ядрах или цитоплазме подоцитов 
капиллярных петель клубочка обнаружено не было.
Отмечались признаки умеренного склерозирова-
ния париетального листка капсулы почечного тель-
ца, набухание эпителиоцитов, дистрофические и 
некробиотические изменения, слущивание клеток 
(рис. 6). Ряд авторов указывают на возможное (хотя 
и редкое) поражение париетальных эпителиоцитов 
при развитии полиомавирусной нефропатии [11]. 
Вероятно, следует предположить, что обнаружен-
ные в мочевом пространстве фрагменты клеток, 
содержащие вирусные включения, принадлежали 
разрушенным клеткам париетального листка кап-
сулы почечного тельца.
Базальные мембраны канальцев нефронов были 
значительно утолщены с участками расщепления. 
Наблюдались дистрофические изменения, некроз и 
слущивание эпителия, лимфоциты в просвете ка-
нальцев и перифокально в интерстиции. В отдельных 
эпителиальных клетках отмечались значительно 
увеличенные в размерах ядра, содержащие вирусные 
включения. В просвете отдельных канальцев, внутри 
фрагментов слущенных клеток, субэпителиально в 
структуре базальной мембраны определялись скоп-
ления вирусных включений (рис. 7, 8).
Рис. 8. Кластеры вирусных включений в цитоплазме ба-
зального полюса эпителиоцита и в «лакунах» базальной 
мембраны канальца. Контрастирование уранил ацетатом 
и цитратом свинца; Zeiss, Libra 120. ×6300
Fig. 8. Clusters of viral inclusions in the basal pole cytoplasm 
of the epitheliocyte and in the «lacunae» of the basal mem-
brane of the tubule. Uranyl acetate and lead citrate contrast; 
Zeiss, Libra 120. ×6300
Рис. 6. Некроз и слущивание клеток париетального лист-
ка капсулы почечного тельца. Слева внизу – утолщенная 
капсула. Контрастирование уранил ацетатом и цитратом 
свинца; Zeiss, Libra 120. ×1985
Fig. 6. Necrosis and desquamation of glomerular parietal epi-
theliocites. Bottom left – thickened capsule. Uranyl acetate 
and lead citrate contrast; Zeiss, Libra 120. ×1985
Рис. 7. Кластеры вирусных включений в цитоплазме слу-
щенного эпителиоцита в просвете канальца. Контрасти-
рование уранил ацетатом и цитратом свинца; Zeiss, Libra 
120. ×10 000
Fig. 7. Clusters of viral inclusions in the cytoplasm of the 
desquamated epitheliocyte in the tubular lumen. Uranyl ace-
tate and lead citrate contrast; Zeiss, Libra 120. ×10 000
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КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Необходимо обратить внимание, что в большинс-
тве литературных источников описывается обнару-
жение вирусных включений при полиомавирусном 
поражении трансплантата главным образом в ядрах 
канальцевого эпителия; наличие вирусных частиц 
в цитоплазме эпителиальных клеток и экстрацел-
люлярно встречается крайне редко [4, 12]. Однако 
значительное количество обнаруженных нами ви-
русных включений располагались субэпителиально 
в структуре базальной мембраны в своеобразных 
«лакунах», что, по всей видимости, свидетельствует 
о тенденции к миграции вируса по направлению к 
интерстицию. При этом крупные кластеры вирусных 
включений были видны уже на этапе светооптиче-
ского исследования гистологического материала (по-
лутонкие срезы).
Наблюдавшаяся морфологическая картина с уче-
том выраженности репликации вируса и степени 
склероза интерстиция [8] указывала на полиомави-
русную нефропатию 2-го класса с распространением 
вирусных частиц [12], что, вероятно, может объяс-
нить отсутствие типичных для полиомавирусной 
нефропатии изменений ядер пораженных эпителио-
цитов при светооптическом исследовании.
По совокупности клинико-анамнестических 
данных, морфологического исследования, вклю-
чавшего реакцию иммунофлюоресценции, иммуно-
гистохимическое и электронно-микроскопическое 
исследование, было установлено острое отторжение 
трансплантата (интерстициальный тип острого от-
торжения 1В), сочетанное с полиомавирусной неф-
ропатией, нефросклероз легкой степени.
Таким образом, представлен случай редкого соче-
танного поражения нефротрансплантата с нетипич-
ным расположением вирусных включений в тканевых 
элементах почки, отсутствием характерных, разли-
чимых на светооптическом уровне морфологических 
изменений ядер, пораженных вирусом, эпителиаль-
ных клеток канальцевого эпителия и повреждением 
почечного тельца. В связи с дискретным характером 
поражения клеточных структур полиомавирусом 
нель зя исключать вероятность репликации вируса в 
эпителиоцитах почечного тельца, как париетального, 
так и, возможно, висцерального листка. Данный кли-
нический случай демонстрирует высокую диагности-
ческую значимость электронно-микроскопического 
исследования биоптата почечного трансплантата с 
необходимостью внимательного и последовательно-
го исследования всех гистотопографических зон при 
подозрении на вирусное поражение органа.
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